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Origine des cellules 
ovales hépatiques
Yannick Laperche

> Un article, publié récemment dans 
Gastroenterology, par Oh et al. [1] 
relance la controverse sur l’origine 
des cellules ovales hépatiques. Ces 
cellules, qui prolifèrent dans la région 
périportale du lobule hépatique, ont 
été initialement décrites chez le rat 
dans le modèle AAF/HX associant une 
hépatectomie (HX) des deux tiers 
(qui induit un signal de régénération 
hépatique) à un traitement par le 2-
acétyl-aminofluorène (AAF) qui pré-
vient la prolifération des hépatocytes 
résiduels [2].

L’origine hépatique des cellules ovales
Les cellules ovales présentent de 
nombreuses caractéristiques des 
hépatoblastes, qui sont des précur-
seurs hépatiques fœtaux. Elles ont 
aussi la capacité de se différencier 
en hépatocytes ou en cellules biliai-
res et peuvent constituer une voie de 
secours pour la régénération du foie 
qui se met en place quand la capa-
cité proliférative des hépatocytes est 
altérée.
Leur présence a aussi été rapportée 
chez la souris [3] et chez l’homme, 
lors d’atteintes hépatiques aiguës ou 
chroniques, sous le nom de cellules 
précurseurs ductulaires ou cellules 
hépatobiliaires intermédiaires [4]. 
Leur origine reste encore très dis-
cutée, mais il est maintenant admis 
que, dans leur majorité, les cellules 
ovales résultent de l’expansion de 
précurseurs qui persistent à l’état de 
vestige dans le foie adulte au niveau 
des canaux de Hering [6] (Figure 1). 
La dédifférenciation d’hépatocy-
tes en cellules ovales semble devoir 

être écartée, au moins dans certains 
modèles expérimentaux [5]. Mais 
voici que l’hypothèse selon laquelle 
ces cellules pourrait avoir une ori-
gine extra-hépatique et dériver de 
cellules de la moelle osseuse [7], qui 
n’avait pas pu être confirmée chez le 
rat [8] et la souris [5], est à nou-
veau proposée [1].

Cellules ovales : 
une origine médullaire ?
Pour rechercher la présence de cellules 
ovales issues de la moelle, Oh et al. 
ont utilisé des rats femelles déficien-
tes pour la dipeptidyl-peptidase IV 
(DPPIV-/-), ayant reçu une greffe de 
moelle de rats mâles DPPIV+/+. Ces 
animaux ont ensuite été soumis au 
protocole AAF/HX. Ils ont également 
été traités, avant ou après la greffe, 
par la monocrotaline, un alcaloïde de 
pyrrolizidine, inhibiteur de la prolifé-
ration des hépatocytes et des cellules 
précurseurs de la moelle.
Lorsque la monocrotaline est admi-
nistrée 4 semaines avant la greffe, et 
avant hépactectomie et AAF, l’étude 
histochimique du foie révèle des cel-
lules ovales - positives pour OV-6 et 
l’α-fœtoprotéine (AFP) - qui expri-
ment aussi la DPPIV, ce qui démontre 
leur origine médullaire. L’analyse des 
cellules non parenchymateuses isolées 
à partir du foie de ces rats montre que 
40 % sont des cellules ovales (AFP+) et 
que, parmi ces 40 %, la moitié expri-
ment à la fois l’AFP et la DPPIV et 
viennent donc du greffon.
On note que la monocrotaline n’a 
pas empêché l’accumulation de cel-
lules ovales d’origine intra-hépati-

que. Ces cellules ovales ne semblent 
pas résulter d’évènements de fusion 
puisqu’elles ont un ou deux chromo-
somes X, dans un rapport de 1/2 qui 
correspond au rapport des cellules 
ovales mâles d’origine intra-hépati-
que (DPPIV-) et femelles extra-hépa-
tique (DPPIV+).
Lorsque la monocrotaline est admi-
nistrée après la greffe, aucune cel-
lule ovale DDPIV+ n’est détectée, 
montrant que la monocrotaline a 
inhibé la prolifération, la différen-
ciation de cellules ovales issues du 
greffon ou leur domiciliation vers le 
foie, tout en n’empêchant pas l’ap-
parition de cellules ovales d’origine 
hépatique. Les cellules ovales peu-
vent donc avoir une origine intra-
hépatique (cellules des canaux de 
Hering) ou extra-hépatique (cellules 
de la moelle osseuse).
Mais ces résultats sont en contradic-
tion avec ceux de Menthena et al. [8] 
et de Wang et al. [5]. Menthena et al. 
n’avaient pas identifié, chez des rats 
DDPIV-/-, de cellules ovales issues 
d’un greffon DPPIV+ en bloquant la 
prolifération des cellules hépatiques 
par la rétrorsine, un autre alcaloïde 
de pyrrolizidine. Il est possible que 
cet alcaloïde, tout comme la mono-
crotaline, ait un effet inhibiteur sur 
les cellules d’origine médullaire, et 
pas (ou peu) sur les cellules pré-
curseurs intra-hépatiques localisées 
dans les canaux de Hering. De même, 
chez la souris tyrosinémique, Wang 
et al. avaient montré que les cellules 
ovales qui s’accumulent dans le foie 
après administration de DDC (3,5-
diéthoxycarbonyl-1,4-dihydrocolli-
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dine) ne viennent pas de la moelle 
osseuse.
À la lumière des travaux de Oh et al, on 
peut admettre que le DDC ait aussi un 
effet inhibiteur sur les cellules médul-
laires. De plus, on ne peut pas exclure, 
sur la base des marqueurs utilisés, 
que les cellules qui prolifèrent dans ce 
modèle ne soient pas des cellules biliai-
res matures.

La double origine des cellules ovales
Ainsi, les cellules ovales qui proli-
fèrent en réponse à une perte hépa-
tocytaire peuvent avoir une origine 
intra-hépatique ou médullaire. Leur 
accumulation dans le foie en phase 
de régénération ne peut intervenir 
qu’après inhibition de la prolifération 
des hépatocytes. La controverse sur 
leur origine extra-hépatique pourrait 
tout simplement résulter de la toxicité 
vis-à-vis des précurseurs médullaires 
des inhibiteurs utilisés dans certains 
modèles animaux. Dans le modèle 
AAF/HX, où l’AAF n’est pas métabo-
lisé en dehors des hépatocytes, Oh 
et al. montrent que des cellules de 
la moelle et intra-hépatiques parti-

cipent dans des proportions équiva-
lentes à l’accumulation de cellules 
ovales dans le foie. On peut envisager 
qu’après une nécrose hépatocytaire, 
par exposition du foie à des com-
posés qui auraient une toxicité non 
seulement pour les hépatocytes mais 
aussi pour les cellules des canaux de 
Hering, des cellules d’origine médul-
laire deviennent la source majeure de 
cellules ovales et puissent suppléer 
les cellules des canaux de Hering 
pour le repeuplement du foie par des 
cellules ovales.

Conclusions
Cet article souligne à nouveau la 
capacité de cellules médullaires (dont 
la nature reste à préciser) à se diffé-
rencier en cellules hépatiques tout en 
confirmant que ces cellules n’auront 
un rôle significatif dans le repeuple-
ment du foie que si elles ont un fort 
avantage sélectif. De plus, il convient 
de rester très prudent sur la contri-
bution des cellules ovales, quelle que 
soit leur origine, à la régénération du 
foie chez des patients atteints d’hé-
patopathies. Leur différenciation en 

hépatocy-
tes  dans 
ces foies 
fibreux au 
sein d'un 
e n v i r o n -
n e m e n t 
i n f l a m -
m a t o i r e 
n ’ a  p a s 
é t é  é t a -
blie. Tout 
a u  p l u s 
p e u v e n t -
elles être 
à l’origine 
de cellules 
a v e c  u n 
phénotype 
i n t e r m é -
diaire [9] 
d o n t  l e 
d e v e n i r 

Figure 1. Canal de Hering. Le canal (ou passage) de Hering (1) est un espace entre 
le canalicule biliaire (2) et le canal biliaire  intralobulaire (3). Il est bordé par des 
cellules (4) qui seraient les cellules précurseurs hépatiques adultes à l’origine des 
cellules ovales. Ces cellules sont situées à l’extrémité des travées hépatocytaires 
(5) au contact d’hépatocytes et de cellules bilaires (6) (d’après [11]).

reste incertain. Leur accumulation 
pourrait aussi être le reflet d’une dif-
férenciation altérée et contribuer au 
développement de la fibrose portale 
par la sécrétion de facteurs fibrogé-
niques [10]. ‡
Origin of liver murine oval cells
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